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Trombolysebehandling

ved akut og subakut underekstremitetsiskeemi

Laege Monica Lorentzen Bolbjerg, overlaege Peter Rgrdam,
overlaege Ole Michael Nielsen, overleege Kim Agerskov &
overlaege Vagn Hennild

Hillergd Sygehus, Organkirurgisk Afdeling A

Resumé

Introduktion: Formalet med undersggelsen var at redeggre for eks-
tremitetsoverlevelse pa et centralsygehus ved trombolysebehand-
ling med alteplase af akut/subakut underekstremitetsiskaemi.
Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv gennemgang
af journaler fra 19 konsekutivt udvalgte patienter med enogtyve un-
derekstremiteter med akut/subakut iskeemi behandlet i perioden fra
den 1. januar 1997 til den 1. oktober 1998. Man foretog arterio-
grafi, og behandling med alteplase iveerksattes, hvis ekstremiteten
fandtes at vaere teknisk uegnet til karkirurgisk intervention.
Resultater: | alt fem ekstremiteter blev amputeret, heraf tre inden
for de fgrste 30 dage postoperativt. Tre (16%) patienter dgde.
Man fandt en samlet ekstremitetsoverlevelse pa 85% efter 30
dage og pa 75% efter to ars followup. En patient fik lokal blgd-
ning, og en fik sepsis pa grund af infektion ved indstiksstedet.
Diskussion: Behandling af akut/subakut arteriel ekstremitetsisk-
@&mi med lavdosis alteplase er effektiv og skansom og kan pa et
centralsygehus med radiologisk og karkirurgisk ekspertise udfgres
effektivt med fa bivirkninger og lav mortalitet.

Lokal intraarteriel trombolysebehandling for akut ekstremi-
tetsiskaemi er blevet mere udbredt i de senere r. Der forelig-
ger flere store udenlandske multicenterundersogelser [1-3] og
to undersogelser fra danske universitetshospitaler [4, 5], som
alle har vist lovende resultater. Habet er, at trombolysebe-
handling med fordel kan supplere og i mange tilfzelde erstatte
et karkirurgisk indgreb.

Som fibrinolytikum anvendtes tidligere streptokinase,
men det anvendes i dag ikke meget pa grund af bivirkninger
(systemisk bledning, antigenecitet) og relativ lang halveringstid.
1 USA bruges primert urokinase, som ikke er allergent
og er mere effektivt end streptokinase, men meget dyrt. Her-
hjemme og i Europa i ovrigt foretraekkes alteplase, som er en
vavsplasminogen aktivator (rtPA), der er fremstillet med gene-
tisk rekombinant teknik. Alteplase har i forhold til streptokinase
og urokinase oget effekt pa trombebundet plasminogen, ingen
antigenecitet og en kort halveringstid (ca. 6 min), hvilket medfo-
rer, at det har steerk lokal trombolytisk effeke, lille systemisk ef-
fekt og feerre bledningskomplikationer [6]. Alteplase administre-
res traditionelt som lavdosis kontinuerlig infusion over tre degn.

De tidligere danske undersogelser om trombolysebehand-
ling af akut og subakut ekstremitetsiskeemi kommer begge fra
universitetshospitaler, og hensigten med denne undersogelse
er at fremlaegge resultaterne af trombolysebehandling for akut
og subakut ekstremitetsiskaemi fra et dansk provinssygehus.

Materiale og metoder
Behandlingsindikation for trombolysebehandling pa Hillered
Sygehus er ekstremitetsiskeemi med symptomvarighed under
14 dage. Pa baggrund af en klinisk vurdering ved en karkirur-
gisk speciallege afgores det, om ekstremiteten kan overleve
24 timer uden irreversible iskeemiskader. Hvis dette er tilfzl-
det, tilbydes der trombolysebehandling. Hvis ikke dette er til-
feeldet, foretages der akut karkirurgisk operation. Safremt det
er praktisk muligt foretages der arteriografi, og hvis denne vi-
ser tillukning af alle perifere arterier, og ekstremiteten dermed
bliver bedemt som inoperabel, szttes patienten i tromboly-
tisk behandling.

Kontraindikation for trombolysebehandling er tilfelde
med irreversibel iskeemisk skade, cerebrovaskulzre blednin-
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ger inden for de seneste to maneder, storre traumer inden for
de seneste to uger, hemoragisk diatese eller pidgiende bled-
ning og sver hypertension.

Et trombolysekateter bliver anlagt med indstik i kontral-
aterale arteria femoralis, kateterspidsen placeres i tromben, og
efter bolus pa 5 mg alteplase startes kontinuerlig infusion med
0,5 mg/time. Effekten vurderes ved arteriografi hver 24. time,
og hvis der er resttrombose, replaceres kateterspidsen, sd den
ligger i tromben og infusionen fortsattes. Behandlingen varer
som hovedregel hojst 72 timer. Herefter bliver muligheden for
evt. karkirurgisk rekonstruktion genvurderet.

For iverksattelse af trombolysebehandling screenes pa-
tienterne for koagulopati ved undersogelse af trombocytter,
protrombintid, activated partial thromboplastin time (APTT)
og hamoglobin.

Materialet bestar af 21 ekstremiteter hos 19 konsekutivt
behandlede patienter, 12 mznd og syv kvinder, indlagt i pe-
rioden fra den 1. januar 1997 til den 1. oktober 1998. Ingen pa-
tienter var efter to ar tabt for followup. Medianalder var 61 ar
(speendvidde 30-89). Patienterne blev indlagt med akut eller
subakut underekstremitetsiskeemi. Af de 21 ekstremiteter var
der fire graftokklusioner (en in situ-vene og tre proteser) og 17
genuine arterier, heraf to tromboserede popliteaaneurismer.
Median symptomvarighed var 72 timer (7-240). Behandlingsva-
righed var 72 timer (24-96) med en dosis p4 41 mg alteplase (17-
53). Patient- og ekstremitetsoverlevelse beregnes ved hjelp af
Kaplan-Meiers metode og angives med 95% sikkerhedsgraenser.

Resultater

I otte (38%) ekstremiteter var der ingen effekt af behandlingen,
tre af disse blev amputeret. Tretten (62%) ekstremiteter fik gen-
etableret blodforsyningen. I syv (33%) tilfzlde blev den kau-
sale lesion demaskeret. Det drejede sig om obstruktive foran-
dringer, som i fire tilfzelde blev behandlet med perifere in situ-
bypass, en patient fik bade foretaget trombendarterektomi
(TEA) og perkutan transluminal angioplastik (PTA), en pa-
tient fik lavet TEA og en PTA. Tre af disse rekonstruktioner
lukkede igen, hvorfor to blev amputeret.

Fire patienter fik komplikationer. Lokal bledning sas hos
en patient. En patient fik sepsis pga. infektion ved indstiks-
stedet, blev behandlet med trestofantibiotika og fik efterfel-
gende foretaget PTA. Tre patienter dede. En patient fik hjerte-
pumpesvigt og nyresvigt under behandlingen, de to andre fik
akut myokardiefarkt efter amputation.

Den kumulerede ekstremitetsoverlevelse var 85% (69-100%)
efter 30 dage og 75% (52-98%) efter to ar.

Diskussion

Denne undersogelse har vist 75% ekstremitetsoverlevelse efter
lokal fibrinolytisk behandling for akut/subakut ekstremitets-
iskeemi. Dette er i overensstemmelse med de seneste storre
udenlandske studier. Ouriel et 2/ [2] har for nylig publiceret et
materiale med 544 patienter med akut/subakut ekstremitets-
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iskeemi. Patienterne blev randomiseret til karkirurgi eller be-
handling med urokinase i 24-48 timer. Der var ingen signifi-
kant forskel i ekstremitetsoverlevelse med en seksménederseks-
tremitetsoverlevelse pa 72% ved trombolysebehandling

og pa 75% ved karkirurgi. En anden stor undersogelse er The
STILE Trial [3], hvor man randomiserede 393 patienter til karki-
rurgi eller trombolysebehandling med enten urokinase eller al-
teplase. Ved denne undersogelse fandt man ingen forskel efter
30 dage, men en markant eget amputationshyppighed ved
seksmanedersfollowup pa 30% i gruppen af primeert karopere-
rede mod 11% i gruppen af trombolysebehandlede. Af to dan-
ske undersogelser viste den ene en ekstremitetsoverlevelse efter
seks maneder pa 46% i en gruppe pa 37 patienter, hvoraf 30 fik
streptokinase, og syv alteplase [4]. I den anden undersogelse fik
20 patienter alteplase, og man havde her en 30-dages-ekstremi-
tetsoverlevelse pa 75% [5]. Disse undersogelser har saledes ikke
veeret konklusive med hensyn til valg af behandling af akut og
subakut ekstremitetsiskeemi. En nylig udgivet konsensusrapport
anbefaler trombolysebehandling ved akut iskeemi, hvor der
ikke er fare for irreversibel skade. En fordel er, at en eventuelt
underliggende leesion kan demaskeres ved succesfuld trombo-
lysebehandling for efterfolgende at blive behandlet [7].

Der forekom blodningskomplikation hos en patient, hvor
der var gjort indstik ipsilateralt. Siden er der kun blevet gjort
indstik kontralateralt, og der har ikke veret yderligere blod-
ningskomplikationer.

Daodsfald sés hos tre patienter, to af disse efter amputation.
Alle havde hoj alder (77-89 &r). Braithwaite et al [8] opgjorde
behandlingseffekten ved behandling af akut ekstremitetsisk-
ami hos 76 patienter over 75 ar, hvor 33 blev behandlet kar-
kirurgisk og 43 med trombolyse. Man fandt en 30-dages-eks-
tremitetsoverlevelse pa 66% i gruppen af primert opererede
og pa 48% i gruppen af trombolysebehandlede med en morta-
litet pa henholdsvis 30% og 447%.

Da den anvendte trombolysebehandlingsmetode blev appli-
ceret lokalt og kontinuerligt med en konstant lavdosisalteplase,
fandt vi det ikke rationelt at monitorere behandlingen ved ma-
ling af biokemiske lyseparametre, men udelukkende klinisk og
angiografisk. Dette er i overensstemmelse med en nyligt udgi-
vet konsensusrapport, der anbefaler kontrol af haemoglobin
eller haematokrit for at spore eventuel okkult bledning [7].

Der er undersogelser, der tyder pa, at pu/se-spray-trombo-
lysebehandling kan senke behandlingstiden. Yusuf et a/ [9)
behandlede 24 patienter med alteplase ved pulse-spray og sam-
menlignede med 120 patienter, der er behandlet med lavdo-
sisalteplase og fandt her en 30-dages-ekstremitetsoverlevelse
pa 75% ved pulse-spray-behandling mod 60% ved lavdosisbe-
handling (p<0,02). Behandlingstiden var 138 minutter (35-
1.125) henholdsvis 1.545 minutter (42-5.760). Der var ingen
oget forekomst af bledningskomplikationer. Elleve af de 24
patienter, der var behandlet med pw/se-spray, havde sver isk-
2mi med sensorisk og motorisk udfald. I denne gruppe var
ekstremitetsoverlevelsen efter 30 dage 8/11 (73%).
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Behandling af akut/subakut arteriel ekstremitetsiskaemi
med lavdosisalteplase er en effektiv og skinsom behandling,
som pa et centralsygehus med radiologisk og karkirurgisk eks-
pertise kan udfores effektivt med fa bivirkninger og lav morta-
litet. Da behandlingen straekker sig over 1-3 dogn, kan teknik-
ken ikke anvendes ved sver, akut truende iskeemi, men med
indferelse af pulse-spray-teknikken vil man i fremtiden méske
ogsa kunne behandle disse tilfzlde.
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Har behandlingseftekt eller bivirkninger betydning
for sammenhengen mellem finansiering og
konklusioner i randomiserede forsog?
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Resumé

Introduktion: Formalet var at undersgge, hvorvidt en potentiel
sammenhang mellem finansieringskilde og konklusioner i rando-
miserede forsgg reflekterer behandlingseffekt eller bivirkninger.
Materialer og metoder: Observationelt studie af 370 randomise-
rede medicinforsgg inkluderet i metaanalyser fra 25 Cochrane-
oversigter. Sammenhangen mellem finansieringskilde og konklu-
sioner blev analyseret med logistisk regression justeret for be-
handlingseffekt, bivirkninger, metodisk kvalitet, stgrrelsen af for-
sgget, kontrolbehandling, publikationsar og tidsskriftsvirknings-
faktor. Vores primaere effektmal var, om forsggenes konklusioner
uden forbehold anbefalede den eksperimentelle medicin.
Resultater: Den eksperimentelle medicin blev anbefalet uden for-
behold i 16% af offentligt finansierede forsgg, 30% af de forsgg,
der ikke rapporterede om finansiering, 35% af de forsgg, der var
finansierede af bade det offentlige og industrien, og i 51% af de
industrifinansierede forsgg (x2: p<0,0001). Finansiering, behand-
lingseffekt og dobbeltblinding var de eneste signifikante pradikto-
rer for forsggenes konklusioner. Efter justering for behandlingsef-
fekt og dobbeltblinding var sandsynligheden for at den eksperi-
mentelle medicin blev anbefalet uden forbehold fem gange stdrre

(95% sikkerhedsgraense, 2,0-14,4) i industrifinansierede forsgg
end i offentligt finansierede forsgg.

Diskussion: Sammenhangen mellem industrifinansiering og kon-
klusioner afspejlede ikke behandlingseffekten eller forekomsten af
bivirkninger. Det er muligt, at mere positive konklusioner i indu-
strifinansierede forsgg skyldes en biased (hildet) fortolkning af
forsggets resultater.

Tidligere studier har vist, at konklusioner i randomiserede for-
sog er mere positive over for eksperimentelle behandlinger,
hvis forsegene er industrifinansierede [1-5]. Det er ikke under-
sogt, om denne sammenhzng skyldes bedre behandlingsef-
feke eller feerre bivirkninger i industrifinansierede forseg.

Vi enskede at undersoge, om en potentiel sammenhzng
mellem finansieringskilde og konklusioner i randomiserede
medicinforseg reflekterede behandlingseffekten eller fore-
komsten af bivirkninger. Vi enskede ogsi at undersege, om
metodisk kvalitet, kontrolbehandling, sterrelsen af forseget,
publikationsar samt tidsskriftsvirkningsfaktor (journal impact

factor) pivirkede sammenhangen.

Materiale og metoder
Vi udvalgte alle randomiserede forseg, der indgik i en tilfzl-
dig stikpreve af metaanalyser fra Cochrane-biblioteket. Vi





